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解 度囎 大剋 錠 性の向上岬 秩 な味,臭の鉦 がもたらされる評)筋 変質に対する
抵難 の篤 骸 から蜥 出 艶 などの夕都観変化を呈したり,1め謝 できないような齢 変化
姓 ずる場合もあり,㌦ましく穂 蘇 を駈 る.勲 医薬品姓 体内醒 合鵬 する際騨 独
B・v20)17)
吸収 ・排泄に も変化をきたす こと穿知 られている。の場合 と異 なつた薬効 を示したり,
ここ十 数年来医薬品 の配合に際 して生ずる これらの現象を錯体形成 と関連づける試みが なされ・
分子間相互 作用に関する有用な知見は数 多くの医薬 品の配合変 化,吸 収 ・排泄 な どの機構解明 に
貢献 している。
溶液中または固相において錯体が 形成され る と物 質単独 の場合 と異なる物理化学的な性質 を示
し,例 えば溶解塞 分配率,誘 電率,,浸透係数,融 点,沸 点な どに変化 がみ られ ・また物質 の電
1→)
子 的性状に も影響が認 められる。 従がつて分子間相互作用を研究する方法 としては,溶 解度 法,
肥 率齪 法li)電気鱒 度損、淀法1・)屈折鞘 走認 翻 平衡法ろ鯛 熱分析ノ剛 氷融
32-・34)3の31)30) 核磁気共鳴
スペク ト旋光分散,赤外スペ ク トル法,紫外 ・可視スペク トル法 ,下法,
37)36)
等が考 えられるが,こ れ らの方法を適宜使い分ける ことに常磁陛吸収スペク トル法,ル法,
より錯体に関する定性 的な らびに定量的な情報 を得 ることがで きる。
tZ,B)鯉)
について主 として溶安定化Higuchiらは錯体形成による水溶液中 の薬 剤の可溶化,
解度法,分 配率測定法 な らびに反応速度論 による動力学 的な取 り扱い を行ない・ 溶液製剤におけ
3E"・B9)
現在でる種 々の問題を解 明した。 その後 も物理化学的な観点か ら多くの実験例 が報告さ鵡
は錯体形成の概念 は医薬品の可溶化,安 定化 の有 効な手段 として薬剤学領域 匠於いて重要 な役割
を占めてい る。
二成分間に何 らかの相互作用が生起 して錯体が形成される場合,そ れ らの相互作用に は共有結
合か らvandθrWaals力 にレ・た るまで種 々の結合力な らびに複雑 な結合様式が関与する も
49)
は従来 の錯体形成 の概念 に量子理 論に基づいのと考 えられている。1952年Muユ ユiken
た分子 軌道 法を導入 して分子化合物に関する統一的な解釈を試 みた。 この理 論はその後い くたの
5。一E6)
今 口では分子間柑互作用を電子 レベルか ら検 討する方法 と倹 討を縫 て確立 した概念とな り,
して多 くの分野 でその有用性が認められ ている。例 えば有機化学者に とつ ては,電 荷移動錯体は
化学反応の前段 階,反 応の中間体 としての役割を果す可能性 をもつ ている点が特に興味を引 く点
一1一
で効 鯉 ～置6)ま姓 化学的に醗 癌機構の説明17～61巌鵬 のモデ噂 徽 雑姓 命の機
62)構
の説明に用いられている。 電荷移動錯体の考え方は近年薬剤学領域に詮いても医薬品の可溶
化,安定化ならび囎 己頷 化の鵬 の研究にとり入妨 鵡 艦 な蜆 柵 られっつある13'v6'i)
6ti)
の理論に よれ ば錯体を形成 する両成分の一方 を電子供与体,他 方 を電子受容体Mu.1ユiken
と呼ぴ・ 前者 にはイオソ化電位(Ip)の 小さい ものが属 し,後 者には電子親和 力(EA)の 大
きい ものが属する。分 子の 工Pお よびEAに 対応する値は単純分子 軌道 法(simpleLCAO-・
MO法)か ら 得られる最高被占軌道お よび最底空軌道のエネルギー準位をあ らわすパラメー -5一Mh.O.
のな らびにM■
.θ.でそれぞれ近似 され る。
従来までは 複雑な構造を有す る化合物のIpお よびEAの 測定は困難で あつたが,量 子理 論に
もとずいた電荷移 動の観点か ら上述の ように容易にIpな らび にEAに 相当する値が得 られ るよ
うになつた。 また これ ら電荷移動の見地か らの分子間相互作用の研究におけ る理 論的な らびに方
法論的な進歩 は,複 雑な錯体の性状の解明を可能 とし,同 時 に錯体形成にあず かる成分 々子 の電
子的な らびに物理化学的な性 状に関する知 見を得 ること を可能 とし亀
本研究で取b上 げ たピ ラゾ ロン誘導体の中でア ンチ ピリソ(2,3-di皿 θthア■-1-Pheny1
62)-5-Pyrazoユin-5-一一〇nθ)に ついてはKarreman によ り算出されたMh.o.値 か ら
6B)良 好
な電子供与体 となb得 るものと予想され てい る。 アンチ ビリンは1865年Knorr によ
69)
り合成 されたが1856年Filehθn によりそ の解熱鎮痛 作用が発 見され て以来,ア ンチ ピ
リンの4位 置換体であるア ミノピ リン(4-di皿ethyユa皿ino-2,5-di皿θthyユー 1-
Pheny1--3-pyraZOIin-5-Onθ),4一イソプ ロピルアンチ ピ リン,ス ルピ リンな どの
優れた誘導体が開発され,今 日でも広 く用い られ ている。
ア ミノピリンお よびアンチピ リンにつ いては数 多くの医薬 品との間で湿 潤,液 化,着 色,沈 殿
3)
な どの物理化学的な配合変 化の例が知 られ て診 り,中 で も結合性 溶解補助剤 と して製剤学 的に
有用な化合物で ある安息香 酸誘導体 とア ミノピ リンとは研摩により湿潤,着 色を示す異常配合 の
例で ある。 一方分子化合物 を形成せ しめてよ砂有用な形態 とな し得ることが知 られ てお り,ビ ラ
軌27)ビタール,ヒ ブナール,サ リピ リン等は古 くか ら実用に供 されてい る例 であ る。 まーた ビラ
7・)…76)
ゾロン誘導体個々の物理化学的な性 質 も詳 しく調べ られ てお り, 単独では酸化,光 分解な
どを受けやす くかなり反応性に富む化合物 である。 この ように ピラゾロン誘導体は艮好な相互
作用性 を有 し,活 性に富む ことはそれ らの錯体形成能な らび に電子的性状に興味を抱かせる もの
である。
本研究vaiolaてはアミノピリンを中心とするピラゾ。ン講 体とP一キノ墳 輌 拡 鞍













第1章 ピラ ゾ ロ ン 誘 導体 とP一 キ ノ ン 類 と の 電 荷 移 動 型 相 互 作 用
薩荷移動錯体は普通 は相互作用が弱い ことか ら極めて不安定であり,常 温では純枠状態では単
雑で きず溶液中にその構成成分と平衡状態で存 在す るだけ のことが多い。 しか しなが らこれら錯
体と成分分子 とは物理化学的な性質が異なるため容 易に検出することが できる。電荷移 動錯体 に
49),66)
が量子力学 的な背景にあることか ら,主 として電子 スペ撹する研究方法としてはそ の理論
fie-vfi3)
ク トル による解析な らびに分子 軌道法による考察がなされる。
59),82)
一股に電荷移動 錯体の形成に起因す る吸収スペク トルは次に述べ る1)～6)の 特徴を有す る。
訂)
これは錯体の基底状態か ら1)紫外 または可視部に錯体に起囚する特性吸収帯が出現する。
D電子の励起に帰せ られ るが,そ の2maXは しば しば個々の成分の吸収波長 よりも数百 皿μ も
長波長 部に観察されることがある。
2)吸収スベク トルは激・1田構造 に欠tす,広範囲の彼長領域にわた り連続的 に広が る。
の 吸・i又スペ ハ ル・D強度はn-・哩 ξ躰 の場合 は一般剛 ・さ く10～102〃 皿・ユ・・c171,.
ぐらいであるが,πL-rX型錯体 の場合は大 きくtO4e/エnOユθ・俄 に詮よぶ ことがある。




5)錯 体の結合エネル ギ 一ー△Hは1～5kcaユ/皿Ole程 度の小さい もので あり,vanaer
V;'aa■s力よbも わず かπ大 き く,水 素結合性 錯体 と同程慶である。 この ことは錯体の基底状態
で の結合 の性 質が弱い ことを示してい ろ。
6)錯 俸の生成は電子 供与 成分か ら電子受番成分への電荷 の移動を伴なつ てお きる。 従がつて
・一一定の電子受容体 と種 々の電子{1袴.体とC)1-1・t)で・形1彦くされる錆体の ・lmaxは電子供与体のイオ ン
86,8,3)8・)'美た生戊定数 ,分子吸光係数に も影響する。化面{立とと もに:変化する,
従がつて,二成分の混合系r二魯い て冠 子スペク トルに変化が認め られ る場合,冠 荷移動錯体もしく
くはそれに準 じた分 子閣相互作用を伴 う錯 鴛の 杉成 が予想 され,新 吸収帯について上述の1)～
6)の 倹討が満足される時はその 吻収帯は遍荷移動詫著体の 形成に起因する もの と推定することが
で きる。楼た折吸収帯を倹討することによつて録然形成にあすかる成 分分子の 電子的性状に尉す.;
る知見 を得ることがで きる。
63)
Karremr・.;は分子 軌道計算か ら得たMh.0.値 の結果 よbア ンチピ リンが良好 な'電子供与
一4一
体 とな り得 ることを予想 してい るが,本 章においてはピラゾロン誘導体の電子供与性 についてよ
り深い理解を得る 目的で,ア ンチ ピ リン澄 よび アミノピ リンを中心 とする ピラゾ ロン誘導体 とπ一' 78,79)
電子 受容体 として知 られるP一 キノン誘導体 との相互 作用について電荷移動の観点か ら吸収
スペ ク トル法に よる定量的な検討を行左 うととも鴎 実験結果を分子 軌道法の観点か ら考 察 した。
、





TableIか ら も明らか たように新吸収帯の極大波長(A皿ax)はP一 ベンゾキノン,2一 ク
ロル ーP一 ベンゾキノソ,2,6一 ジク ロル ーP一 ベンゾキノソ,.クロラニル,プ ロマニル とそ
87)




















































































































、に生 じた新吸収帯は ピラゾロン誘導体 とP一 キノン類 との電荷移動型相互作用に起因する もの
と考える ことが できる。4一 アミノアンチ ピリンの場合の新吸収帯の2maxが どのP馳 キノン
類 との組合せ に澄いて も,他のピラゾロン誘導体に比 し長波長側 に出現する ことは,こ の化合物 の
電子供与性が使用 した ピラゾン誘導体 の中で もつと も大 きい ことを推測させる。
ピラゾロン誘導体とP一 キノ ン類との混合 溶液は紫外部に も500鋭 μ付近に新 しい吸収帯を与
える。 この吸収帯はFig2か ら明 らかな ように,鋭 い2皿axを 示すな ど可視部に出現した
吸収帯とは性 質を異にすることか ら電荷移動型の ものとは考 え難 いので本 節では詳細の検討は割
愛 した。
)
第2節 ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と ク ロ ラニ ル と の 相 互 作 用 の 検 討
ピラゾロン誘導体 とP一 キノン類 とが混合に より可視 部に電荷移動型 とみ られる新吸収帯 を与え
79)
ることが明 らか となつたので,強 力なπ一電子 受容体と して知 られ るク ロラニル をえ らんで,
これとピラゾロン誘導体 との相互作用によつて可視部に出現する新吸収 帯を解析 して,錯 体の組成
生成定凱 分子吸光係数,於 よび結合エネルギーを求める こととした。
アンチ ピリンーク ロラニル系につ いて錯体 の組成 を決定す るため連続変化法に より検討 したと
ころ,Fig3に 示す ように成分モル比(1:1)の とき吸光度 は最大 となつた。他の ピラゾ ロ
ン誘導体につ いて も同様な結果が得 られた。 したがつていずれ のピラゾロン誘導体について もク
ロラニルとの錯体の成分モル比 は(1:i)で ある。
Fig.1で,新 吸収 帯の出現する波長 領域には成分の吸収帯はないので,こ の場合錯体の生成
Sl)
定数Kと 分子吸光係数 εとの 関係にBθnesi-Hildobrandの式{1)を適用することができ
る。
b)〕・〔A〕・6i1-一 一:一 一 ・〔D)十(1)
lO9工0/工 εK・ ε
ただ し 〔D〕,〔A〕 はそれぞれ ピラゾ ロン誘導体お よびPロ ラSル の濃度,eは セルの長 さ,
また ■09エO/1は 錯体に起因する吸収 帯のAmaxに お・ける吸 光度で ある。 アンチピ リンー
ク ロニル 系につ き式U)に従が い 〔D〕・〔A〕。ユ/logIO/工 と 〔D〕との関係をプロツ トす
るとFig.4の 直線 関係が得 られる。 これは成分モル比(1:1)の 錯体の形成 を示持する もの
で あb,前 記の連続変化法の結果と一致する。 得 られた直線の勾配 と戴片か らKお よびe値 を
知 ることがで きる。 他の ピラゾロン誘導体 について も同様にKお よび εを求めた。





Fig・5に示す ように・ ■OgKと絶対 潟度の逆数1/Tと の間には勾配正の直線関係が成立
し,錯 体形成が発熱反応で あることが指示 され る。
88),99)
により測定 した。以上各種物理恒数についての検また ピラゾロン誘導体のpkaは 分光法
討 結果はTable皿 に まとめたとお りで ある。錯体の△Hが2～5k。a■/皿oユeの 値 で
あることも相互 作用が電荷移動型の ものであることを支持する事実で ある。 ε値 は一般のπ一π

































































































































































































各錯体のK値 はそれぞれ,対 応す るピラゾロン誘導体 のpKa値 とほぼ並行する傾向がみ られ
る。ただ し4一アミノア ンチ ピ リンとア ミノ ピリンの場合は この関係が逆になつ ているカ㍉ これは
ア ミノピリンのジメチルア ミノ基が錯体の形成 を立体的に障害 したためと思 われ る。 なお4一 ア
ミノアンチ ピリンおよびア ミノ ピリンのK値 が他の誘導体に比べ てかな り大 きくなつ ていること
が注 目され る鵜 これはピ ラゾロン壌の4位 のアミノ基bよ びジメチル ア ミノ基のn。 電子が相
66)
互 作用に関与す るもの と予想される。 これ らの結果は,ピ ラゾロン誘導体がMu■ユikenの分類
におけるn一 型電子供.与体に属す ること を支持す るものである。
4一ア ミノアンチ ピリソ誇 よびアミノ ピリンの場合の錯体 の吸収極大は高温で短波長シ フ トする
傾向が あ り,他 の誘導体 とは逆になつているが,こ の現象については溶媒一溶質間の相互作用な
ど複雑な要因が関係 しているものと考 えられ る。
この ようにアンチ ピ リソの4位 置換基 の種 類は錯体の吸収スペク トルの性質に影響する携 前
記のご とくに4位 に塩基性 置換基が存在す ると生成定数Kが い ちじる しく増大することが注 目さ
れ る。 そ こで4位 置換基の効果をさ らに検 討するために,極 性の異 なる各種の溶媒中でアンチ ピ
リンteよび4位 にジメチルアミノ基を有するア ミノピ リンがクロラニル との間に錯体を形成する
際の λ皿ax,K,ε お よびAHな どの錯体 の物理化学的な性質について比較検 討した。
T巳ble皿1に 示す とtsり,錯体のA皿ax,K於 よびAHは 溶媒の極性に よ りかなbの 影響
を うける。A皿axは σCl,,CHC13,(G且G■2)2,(CH2C■)2,GH2Cユ2と溶媒の極性
の増加にともない長波長 シ フ5す る傾向がみ られる。Mulユikenの理論に よれば電荷移動錯体
では励起状態は基底状態 より多 くの極性 を帯び て澄 り,こ の ことか ら電荷移動スベク トルの吸収
ge)
極大は溶媒の極性の増加 とともに長波長 シフ トする ことが期 待され るのであるが,上 記の現象は
ピラゾロン誘導体 とク ロラニルとの相互 作用が電荷移動型の ものである との推定を支持するい ま
一 つの事実で あるといえ よう。
つぎにKに お よぼ す溶媒の影響 についてみ ると,ア ンチ ピリンークロラニル系では溶媒 の極性
の増加 とともにK値 は増大 する傾向が み られ るが,こ れは電荷移動錯体 にしば しばみ られ る現象
で あ る1')_方ア ミノ ピ リ ン ー-amラ ー ル 系 で は 逆cz)ftA向が み らitf・。 こ れ は ア ミ ノ ピ リン そ の も
のと溶媒との間の相互 作用に起因す るものと考 えられる。 とくにGCl4・G且C■s中では400
皿μ付 近に新 しい吸 収帯が出現し,CCI、Sep・よびC,HC■sはア ミン類に対 して σ一型電子受容体
92)
400硯 μ付近の吸収帯は アミノ ピ リンー溶媒間の相互作用のとな り得 ることが知られてお り,
証拠 とみることが できる。































































































































































、第5節 ピ ラゾ ロン誘 導体 の 電子 供 与 性 の 検討
第1節 および第2節で観察した事実はいずれ も,ピラゾロン誘導体とP一キノン類との混合溶液
の可視部に出現する新吸収帯が電荷移動錯体の形成に起因することを支持したが,と くに錯体の




に,H這 。k。・ 近似の 。i皿P、eLCA。M。 法vaω..rf3)をと り入れ これ ら講 体の肝 髄
を計算した。
st皿p1θLGAOMO法 の計算にあたつて使用 した パラメー タ 一ーはTab■eWに 示す とお
94)
りである。 これ らのパ ラメー ターはStreitwiesθr の提出 した値 を参考に して経験的 に
TabユeVl.Para皿 θtθrsUsedfortheCaユculationofMOof
PyrazoloneDerivativesbySi皿PユeLCAOMOMethOd














































anねPγrin・;4 ・4一 ユ・ 。pr。pyユan七1P7・ 並 θ15 ,4-b。 。脚.
fxn七ipyrinθ;6,4-h7dro}=yantipアrine
一14一
こ こにα'rは補 正されるr位 原子のクー ロソ積分値,nはr位 原子 か ら共役系へ出す原子筑
qrはarを 用い た計算 より得 られたr位 原子の電 子密度で あり,ω値 として(M.4を使用 した。 ・
計算結果 の妥当性を調べるた めに各誘導体の 紫外部(UV)吸収スペクトル との関係にっいて検 討 し
9fi)
UVス ペ ク トル の振動数ンとdMと の間 には式(4)の関係が知 られている。た。
hレ=(Mユ.θ.-Mh馬O.)β==4M〆9 (4)
ただし 皿.θ.は 最低空軌道 エネルギー準位 のβの係数,Mh・o・は 最高被 占軌道エネル ギー
準位のβの係数である。 な澄 レ値を得るための ピラゾロソ誘導体の 」maxはEtOH溶 液の吸
収スペ ク トルか ら定 めた。計算の結果 をTablθVの 第1お よび第2列 に示す。
Fig.6に示す と詮りv値 とAM値 との間 には良好な相関性が認められるので,MO計 算の結
62)
果ftらびに使用 したパ ラメーターは妥当 な もの と思われ る。ア粁 ピリンについてはKarrθ皿an
が提出 したMh.o.値のO.248は著者の計算!直とかkb近 い値で ある。
TableVの 第5列 に示されている ように,錯 体のRmaxとMh.q.と`Z)間に並行性が認
め られることは,錯 体が電荷移動型の ものである ことをさらに支持す るものである。
66)
分子 の 工Pに 対応す る値と して噛電 子供与性 の強さはイオソ化電位Ipで 表わされ る。
67)
この理論的な計算!直が 口.50以simpユeLCAOMO法で得 られるMh・oeで近似され るが・
62)
TabユθVか ら明 らかな下 の時は良好な電子供与性 を有することが経験的に知 られている。
ように ピラゾ ロソ誘導体 のMh.o.DSO.50よりも小さvaことは,こ れ らの誘導体がいず れ も良























ことに4一 ア ミノアンチピ リン,ア ミノ ピリンのMh.O.値が小さい ことは第1節 か よび第2
節の結果 を支 持する ものである。
一方 電子 受容性 の尺度 を示すM■ .e.値はいずれ もO・50以上の値が得 られたが,こ の結果
は ピラゾン誘導体が電子 受容体 としては 作用 し難いことを示すもので ある。
以上の分 子軌道法による考察か らもピラゾン誘導体の電子供与性を明 らかにすることがで きた。
一16一
、第2章 ピラゾロ ン誘導 体 と安 息 香 酸誘導
体 との水溶液 中におけ る相 互作用
第1章 に諭げ るP一 キノン類 との相互作用の結果 から,ピ ラゾ ロン誘導体 は良好 な電子供与性
を有することが明 らか となつた。 またその中で7ミ ノピリyはn-一型電子供与体に属す る もの と
推定 した。
フ ミノピリンは種 々の物質 との間で錯体 を形成 しやす く,そ の結果有益 な薬 効を示す場合・もあ
るが,製 剤学上不利な配合変化 を示す場合 もあ り混合製剤 としては取 り扱いに注意 を要す る化合
物である0
15)
アミノ ピリンについての物理化学的 な配合変化の例 としては次の ようなものが知 られている。
フエノール誘導体,ナ フト ル誘導体,サ ル フア剤,カ ンフル酸な どとの配合は研摩に より湿潤9
蔽化す る。 タンニ ン酸,HgCl2な どとの配合 は白濁または不溶性物質が 析出する。FeCユ3,
AgCl2,CuSO4,ZnSO4,ヨ ウ素左どとの配合 は着色または沈殿 を生ず る。 また本研究で
と り上げた安息香酸誘導体 との配合 も湿潤,液 化,着 色を示す代表的な異 常配合 の例であるo安
息香酸 誘導体は良好な錯体形成能 を有 し,こ とに安息香酸訟 よびサ リチル酸は結合悔溶解補助剤
t)
ア ミノピリンと安息 香酸誘導体 との配合変化の現 象につと して製剤学上有用な化合物である。
9の
詳細は明らかでないQフいても熱分析による検討結果 か ら,錯 体の形成が予想されているが
ミノ ピリソが このように種 々の物質 との間で相互作用 を呈す るこ とは,そ の強力な電子供与性に
関係が あるもの と思われるo
本章に知いては,フ ミノ ピリソを中心 とす るピラゾロン誘導体の分子間相互作用性 についてさ
らに理解 を深 めるため,安 息香酸導体 との水溶液中における相互作用につい て錯体形成の観 点か
ら,定 量的 ならびに定性的な検討を行 なつた。 なお溶 液中の相 互作用 に よウ生ず る物理化学的 な
変化 を観察す る方法 としては種 々の測定法が知 られているカ㍉ 本章 に診いては,溶 解度法,屈 折
率測定法,吸 収 スペ ク トル法な らびに螢光消光法 により検討 した。
97)
第1節 ア ミ ノ ピ リン と 安 息 香 酸 お よ び サ リチ ル 酸 と の 可 溶 性 錯 体 の 検 討
a溶 解度法による検討 安息香酸お よびサ リチル酸の溶解度 に及ぼすア ミノピリンの影響
を250な らひに55。 に澄いて観繋 したo
Fig.7か ら明らかな ように,安 息香酸お よびサ リチル酸の溶解度はア ミノピリンの存在に

















































































の矢印1・)も安島香酸 またはサ リチル酸の存在によ り上昇 し,矢 印2の ところで飽和溶解度に到
り.そ の濃度付近か ら黄色を呈 し,そ れ以上 の高濃 度になると黄色油状物質が析出 して くる。
Tab工醐 およびTabエθveの第3列 にそれぞ れアミノ ピリン存在下の安息香酸 ならびにサ リチ
ル酸の溶解度 〔Sa〕 を示 した。
これ ら 〔Sa〕値については次の ような場合が考 え られ る。す なわち,各 混合系中に塩基性物
質のア ミノ ピリン と酸性物質の安息香酸またはサ リチル酸 とが共存 する と中和.反応が生起 し,そ
の結果両成分の溶解度か上昇す るこ とが予想される。 なお弱酸の溶解度 〔Sw〕は(5)式に示す よ
十





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































〔SO〕は温度にのみ依存するため・各pHに おけ る弱酸の溶解度は(5)式 と弱酸の解離定数
Kとの関係から導かれる(6)式 の 〔SH〕に より推定できる。
〔SH)一 〔・・〕 モ+π 三
+)}(6)
なte25。お よび35。 にて測定 した 〔So〕 およびK値 は実験の部に示 した。また(6)式
か ら算出 した安息香酸お・よびサ 」チル酸の各 〔S且〕 値 をFig.7に澄けるTab1θWな らび
にTable田 の第5列 に示 した。
これ らの精果 か ら明 らかな ように,〔Sa〕は 〔SH〕よりも大 きな値 が得 られた。 したがつてこ
の実測値 と謝算値の溶解度の差 〔Sa〕一 〔s耳〕は単純 な酸 ・塩基の中和反応以外の要因に基 づ
く溶解度 の上昇 を示 す もの と思われ るか,こ れ については両成分間で可溶性錯体が形成され るこ
とに起因するもの と考 え られ為。 一
後述の ごと く屈折率測定法,吸 収 スペク トル法 などの結果 から可溶性 錯体 の成 分モル比は(1:1)





{〔At〕 一 〔c〕}・ 〔SH〕
た だ し 〔At〕は溶液中に実測されたフ ミノピ リンの溶解度 である。
Tab■θW,町 の第8列 か ら明 らか なように,各 相互作用系か ら得 られるKs値 はいつれ も一
定の値 を示す ことか ら,成 分モル比(1:t)の 可溶性錯体 の形 成が支持され る。?ab■θ田 に
Ksの 平均値,な らびにKβ の温度変化か ら算出される熱力学的諸数値,自 由エネルギー変化△F・
エン タル ピ 一ー変 化△H,エ ン トロ ピー変化△Sを 示 した。Table耐 か ら明 らかなよ うに△H,
△sが いつれ も大 きな値 を示す ことは,錯 体形成の際の相互作用力が単独で なく,一 種以上の
drivingforcθが組合 わされたため大 きな値を示 した ものと考 え られる。
b屈 折率測定法による検討 フ ミノ ピリソと安息香酸またはサル チル酸 との間 に形成 され
る可溶性錯体の成分モル比 を屈折率測定法に より検討 した。
Fig三8にフ ミノ ピリンと安息香酸またはサ リチル酸 との混液について屈折率測定 に よる連続
変化法 の結果 を示 す。Fig.8か ら明 らか なように,い つれの系にtsViても成 分モル比(1:1)
の点で変曲点か得 られ る。 この ことは安息香酸な らびにサ リチル酸 とフ ミノピリンとの問に成分
モル比(1:1)の 錯体が形成される ことを示持す るものであるoな お ユ05Mの フ ミノピ リンー


















































ピリソ輌サ リチル酸系 においてはtサ リチル酸 の溶解度の関係か ら溶媒 として50%EtOHを 使
用 したo
c吸 収スベク トル法による検討a.で も述べたように.ゲ ミノピ¥ン と安息香酸または
はサ リチル酸との混液は黄色を呈する。 そこで これ らの各混合 溶液につい て吸収スベ ク トルの測
定 を行なつた。Fig.9か ら明 らかなように,混 合溶液か ら得 られる新吸収帯 はいずれ も幅広 く
また各成 分 よりも長波長側に位置するな ど電荷移動 スベク トルにみ られ るような特 徴的 な様相 を
呈す る。差 スベク トル を測定 した結果,フ 書ノピリンー安息香酸系,ア ミノ ピリンーサ リチル酸
系の新 吸収帯の λ皿axはそれぞれ577mte,bよび360ntPtと得 られた。
Sl)
(8)これ らの新吸収帯 にP一 キノン類の場 合と同様vaBenesi-Hildebrandの式
を適用した。
〔B〕 ・e11
-一__.,_.一一 ・一 ・一 十(8)
ユog工O/IKB.置 ● 〔A】E
ただ し 〔A〕,〔B〕 はそれぞ れアミノ ピリン・安息香酸またはサ リチル酸の濃度,eは セル
の長さ,logio/■ は錯体形成に起因する新吸収帯の 緬axに おけ る吸光度。KB・ ε はそ
れぞれ錯体の生成定数および分子吸光係数 である。(8)式 にしたが い〔B}・9,ノ■09エoノエ
と1/〔A〕 との関係 をプロッ トす るとFig,10の 直線関係が得 られた。 これは成 分モル比
(t:1)の 錯体の形成を示持す るものであ り,b.の 屈折 率測定法の結果 と一致する。
Fig.soの直線の勾配 と載 片か らKBteよび εの値を算 出 したoま た熱 力学的諸量,△F,
△H,な らびに△8を 求め,そ れ らの結果 をTab■eKに 示 した。
























































































































































































Ksか 吸収 スペク トル法に より得 られた生成定数KBよ りも大 きな値を示 した。 吸収スペク トル
法 よ り観察 され る生成定数は主 として電子的な相 互作 用,例 えば電荷移動型相互作用の結果 を示
す ものと考 え られる。 この推論 は第1章 におい てア ミノ ピリンが良好な電子供与性 を有す ること
が 確かめ られていることか らも妥当なものと思われる。 一方溶解度法か ら得 られた生成定数が大
きな値を示すことについては,吸 収スペク トル法で観察され るような電子状態の変化に基づ く相
互作用に加えて,双 極子一双 極子,分 散力,ク ー-nンカ,水 素結合 などの種々のdriving
fOrceが関与 した総合的 な相互作用の結果 を観 察しているため と考 え られる。
このように齪 方灘 よ嬬 体の生成騰 の値に差異硯 られることは,`o)gs)99尿溶灘 に
おけるアミノピリンと安息 香酸 またはサリチル酸 との相 互作用 が複雑 なことを示す ものと思 われる。
第2節 ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 と 安 息 香 酸 お よ び サ リチ ル 酸 と の 相 互 作 用
前節におい て,溶 解度法,吸 収 スペク トル法 澄よび屈折 率測定法の結果 か ら,ア ミノ ピリンと
安息 香酸な らびにサ リチル酸 との間 にいずれ も成分モル比(1:1)の 可溶性 錯体が形成される
ことが明 らか となつた。ア ミグ ピリンの相互作用性はその強力な電子供与性に起因する もの と考
え られ るか,こ とに4位 の ジメチルァ ミノ基の存在はフ ミノ ピリンの錯体形成能 に大 きな影響 を
k・よほ している もの と考え られ るoそ こで4位 置瑛 ピラゾロン誘導体であ る4-一イソプ ロピルァ
ンチ ピリン,4一プ ロ ムァ ソ ピ リン,4一ア ミ ノ アンチ ピリン,な らひにアンチ ピリンについて
前節 と同様}、方法で検討 した。
TabユeXに フンチピ リンと安息香酸またはサ リチル酸 との混合系につい ての溶解度法 によ
る検討結果 を示す。TabユeXか ら明 らか なように,ア ンチ ヒ リン存在下の安息香酸誇 よびサ
リチル酸の溶解度の実測値 とpH変 化に よb増 加が期待 される溶解度の計算値(SH)と の闘には
ほ とん ど差異が認め られ ない。従がつて,こ れ らの成分間では可溶性錯体は形成 されない ものと
思われ る。4一イソプ。ピルア ンチ ピリンおよび4一プロムアソチ ピリンの場合 についても同様 な結果
が得 られた。 また これ ら誘導体については吸収 スペク トル ならびに屈折率の変化 も認め られ なか
つたo
一方 如 ア ミ ノ ア ンチピリンについては溶解皮法な らびに吸収スペク トル法の結果か ら,フ ミ
ノ ピ リソの場合 と同様 な可溶性錯体の形成が認 め られた。 なお4一ア ミ ノ アソチ ピリソと安思香
酸またはサ リチル酸 との可溶性 錯体のi皿axはそれぞれ420mPtX一よび40肋 μに轡擦 され,ア
ミノ ピリンの場合 よりも長波長側 に位 置 した。 このことは4_ア ミ ノアンチ ピリンの竃子供与性
91)か
ア ミノ ピリンのそれ よりも大 きい ことに起因す るもの と思われ る。




















































































導体 の4位 にジ メチルァ ミノ基,フ ミノ基 などの塩基性置換基の存在が必要 と推定 される。
)
第5節 ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 とm一 ア ミ ノ 安 息 香 酸 と の 相 互 作 用 の 螢 光
10。)消 光 法 に よ る 検 討
前節 ではピラゾロン誘導体 と安息 香酸誘導体 との相互作用を種 々 の物理化学的な手段で観察 し,
基底状態 におけ る可溶性錯体形成につい ての定量的 な らびに定性的 な知見 を得 た。本節では ピラ
ゾ ロン誘導体 と皿一ア ミノ安、意香酸 との相互作用について,励 起状態の変化 を観察する方法であ
る螢光 消光法 よ り定量的な検討を行 なつた。 なお螢光物質 として 皿一ア ミノ安息香酸を使用 した
のは,安 息香酸誘導体の中でもその物 質の螢光 が比較的強いためで ある。
Fig.11に示す よ うに皿一ア ミノ安息香酸の螢光はア ミノ ピリンの存在に より消光される。
i皿ax401規μ を中心 とす る皿一ア ミノ安息 香酸の螢光スペク トルの波長領域にはフ ミノピリ
10t)
ンの吸収 スペク トルの重な りは認め られず,消 光物質ア ミノ ピリンのinner-filter効果
は無視される。 したがつてFig.11に ついての消光現象は非 螢光性錯体 の形成 に基づ く静的 消
104)～102),103)




































































ただしFoお よびFは それぞ れ 皿一ア ミノ安息香酸の螢光スベク トルの λmaxにおける螢光強
度,ア ミノピリン存在下の皿一 アミノ安息 香酸の同 波長におけ る螢光強度,〔Q〕 は消光物質 ア
・ミノ ピリンの濃匿,ま たKFは 消光定数である。F。/F・一・4と 〔Q〕 との関係 をプロッ トすると
Fig.12に 示す ような原点 を通 る直線関係が得 られ るが,こ の結果は成分モル比(1=1)の
錯体の形成 を示持す る。 この直線の勾此か ら錯体の消光定数 を算 出 した。他の ピラゾロン誘導体
について も同様な検討 を行 なつた。
-28一
　
卜Tab■eMに15。 お よび35。 にtsける ピラゾロソ誘導体とm-一ア ミノ安患香酸 との錯体
の消光定数KFと 対応す るピLラゾロン誘導体のMh.o.値 を示す。TabユθMか ら明ちかなよ う
にMh.o.値 とKFi直との間にはほほ並行する関係が認め られるが,こ の結果は両成分間の相互
1翻 鷹 荷樋 が鶴 することを示す もの と思われる。107)
ピラゾロン誘導体の消光能は4一 アミノアンチ ピリン澄よびア ミノ ピリンのごとく4位 に塩基性
置換基が存在すると大 となりまたアンチ ピリン,4-一イソプロピル ァンチ ピリソなどではほ とん ど
消光されない。 この結果 は前節の溶 解度法 な らびに吸収スペ ク トル法の結果 と一致す る。 しか し















































移動錯体 の励起状態はイオ ソ構造 を有 してお 幻,そ の結果電荷の移動 を起 しやす く相互作 用が基
底状態 よbも 大 なため,KF値 は大 きな値 を示 した もの と考え られる。
・一方次の ような原因 も考 え られる。す なわ ちTable)Cから明 らか なようにKF値 に対する温
度の影響は必 らず しも一一定 の変化を示さない。 また各種溶媒中か ら得 られ るKF値 は溶媒の極性










第3章 ア ミノ ビ リ ンと安 息 香 酸 誘 体








第1節 錯体の吸収スペク トルにお よぼす外的条件 の影響の検討
第2章 第1節 で述べた よ うにア ミノ ピiJンと安 息香酸はzk溶液 中相互作 用によb37アmμ に
Zmaxを もつ新吸収帯を出現するが,相 互作用の様式を検討す るに当つてまず新吸収帯にお よ
ぼすpH,溶 媒の性質 お よび温度 などの外的条 件の影響について調べた。
apHの 影響Fi9・15か ら明 らかなように,錯 体の吸 収スベ ク トルはpHに よ りか
左りの影響を受け,酸 性お よびアル カ リ性側に なるにつれて しだいに消減す る。 この結果につい
ては,溶 液中のH七 〇H一な どが錯体形成を防げた ものと考えられるが,一 方錯体形成がア ミノピリ
リンお よび安息香 酸の解離状態と密 接な関連 をもつことを示す ものであ り,ア ミノピリンと安息
香酸のpKa値(そ れぞれ5,10澄 よび4,1ア)か ら推定して,錯 体形成は両成分が非解離型の
ときもつとも有利であると思われる。新吸収帯はpH4以 下の酸性領域 では消失する携 このこ
とは この領域でア ミノ ピリンの4位 のジメチルア ミノ基がプロ トン化され ることと関連があると
考え られる。
b溶 媒の影響Tab■ θX皿 に示す ように,錯 体の吸収スペク トルの極大吸収位置(Rmax)
お よ帆 見かけの 分子吸光係数eapp.は 溶媒の種類によbか 左 り異なつた値をとる。Fig.14
に示す ように,H20,MeOH,EtOH,n-BuOHt左 どのhydroxylicな溶媒中では電
109)
と λmaxか ら得荷移動スペク トルを基準に して得 られた溶 媒の極性の尺度の一つで あるZ値
られ る遷移 エネルギー-ET値との間に直線関係 が成立するが,こ れは錯体一溶媒間に水素結合が














































ることができる。一方DMSO,DMF,CHsGN,acetOneltど の 場合は直線か らかな りの
ずれがみ られるが,こ れは錯体一溶媒,成 分一 溶媒 などの複雑な樋 作用の結果と考えられる。なお
2maxが 溶媒の誘電率(DK)値 の増加にともない浅 色移動をす る傾向があることは(Table
XH),錯体の吸収スペク トルにn一 電子が寄与 してい ることを示すいま1つ の事実である。 さら
に(CH2C1):,CH2C12左 どの溶媒中で錯体が形成 されやすいのは(TableX∬),こ の
種 の溶媒は極性 も小 さぐ,錯 体 または成分 々子 との水素結合能 も小さい ことな ど,溶 媒一錯体間























































































































































C温 度の影響 上 記の検討 より吸収スペク トルに対す る影響が小さい ことが知 られた
(CH2Cl)2を溶媒にえ らん で,ア ミノピリンー安息香酸錯体のλmaxにおける25,35,40
の各温度での吸光度の時間的変化 を調べた。 この実験はア ミノ ピリンの光分解お よび空気酸化 を防
ぐため鴎 遮光ア ンプル中N2で 空気を置換 しなが ら行なつた。Fig・i5から明らか なように,温
度は高いほ ど錯体の形成に有利であるが,い ずれの温度条件でも約48hr後 に 吸 光 度は億ぼ一
定値 とな り,相 互作用が平衡に達 した ことを示 してい る。
以 上のように錯体に起因する新吸収帯はpH,溶 媒,温度などの外的条件の影響を受け やすいこと
































前節a・tsよび第2章 第2節 で述べた ように,安 息香酸との錯体形成に はア ミノピリンの4位 の
100)
ジ メチルア ミノ基が関与することが推定された。 著者は 別に ア ミノ,オ キ シ,メ チルかよびク
ロル置換安息香錯誘導体の螢光がア ミノ ピリンtaよび4一アミノア ンチ ピリンの存在下では消光され
るが,ア ンチ ピリン,4一イソプロピルァソチピリン,4一プ ロムア ン チ ビリンではほ とん ど消光 され
ない とい う事実 を認めたが,こ の ことも上述の推定 を支持する事実で ある。 一方安 息香酸の メチル
エステル 体とア ミノ ピリソとの間では溶解度な らびに吸収スベク トルの変化は認め られなかつた。
オキシ,メ チル,ク ロル,二 トロ,ア ミノの各置換安 息香酸誘導体のメチル エステル体の場合につ
い て も同様 な結果が得 られた。
これ らの結果か ら,ア ミノ ピリンと安息香酸誘導体 との相互作 用に よる可溶 性錯体の形成ならび
に吸 収スペク トルの変化には,ア ミノピリンの ジメチルア ミノ基 と安息香酸誘導体のカルボキ シル
基とが関与す る もの と考え られ る。 またそれ ら置 換基間の結合様式と しては前節の結果 と併せて水
素結合の 可能性が考え られるため以下の検討を行なつた。
aア ミノピ リンと安 息香酸誘導 体のRrnex・ぞおよびK値 ア ミノ ピリンと安息香酸誘導体
との相互作用により出現する新吸収帯について・各錯体のλmax・成分モル比・生成走数,分 子吸光係数s
31ノ
の各値を連続変化法 な らびにBenesi-Hildebrandの式 に より検討 した。 なお実験は前節
の外的条件に よる影響の結果 を考慮 して,溶 媒 として(CH2Cl)2を用い,55。 で48hr後 に
錯体形成が平衡に達す るとみな して行左つた。連 続変化法に よる検討結果につ いてはFig・16か
ら明らかなように,λmaxに おける吸光 度は成分モル比(1:1)の とき最大 となつた。Fig・
17のBθnesi-・Hildebrandの関係図において も〔D〕 ・〔A〕 ・e/eogIo/1と 〔D〕
との問には直線関係が得 られた。た だ し〔D〕,〔A〕 はそれぞれア ミノピリンksよび安息香酸誘
導体の濃度,eは セルの 長さ,ま たlogIb/エ は錯体に起因する吸収帯のRmaxに おけ る吸光
度で ある。 これ らの結果はア ミノ ピリンと安 息呑 酸誘導体 との間に成 分モル比(1:1)の 錯体が
形成 されることを示す ものである。他の安息香 酸誘導体について も同様 左結果 を得た。 直線の勾配
と載片か らεkよ ぴK値 が得 られ るが,そ れ らの結果 をTableXI肛に示す・TableX皿 か ら明
110)
らかの ように,m一 お よびP一 位置換安 息香酸誘導体 のHa皿皿ettの σ値 と,対 応す る各
錯体のK値 との間にはほぼ並行する関係が認め られ た。この結尉ま安息香酸誘導体のプロトン放出性が
錯体 形成 と直接的な関係にあることを示す ものである。


































































,前者のジメチルア ミノ基と後者のカルボキシル某 との間の7k素結合 が関与す るとの推定が支持 さ






































































N位の値がカルボニル基の0位 の値 よりも大 と再つてお り,ア ミノ ピリソvateける水素結合 受
容基 としてはカルボニル基 よりジメチルア ミノ基の方が可能性の大 きいことが示持され る。
第5節 フ ロ ン テ ィ ア 電 子 法 に よ る 錯 体 の 結 合 様 式 の 検 討
前述の と捨 り,ア ミノピリンと安息香酸誘導体との相互作用には両成分間の水 素結合 が関与す
ることを推定 した。 水素結合は癬液中の分子間相 互作用をとり扱 う際には省 くことのできない現
s2)象
の一っで ある。 従来水 素結合は主と して静電的なクー ロンカに よるとされて きたが,近 年
騎 衡 力猷 甑 辮 を敏 て鴨 齢 力・多、。もの拷 えられている."1)・1覧2)Mu,hk。n
66)
の分類に したがえぱ水素結合性錯体は且一 σ型の電荷移動錯体に分類 されてい る。
Fig.9に示 したように,ア ミノ ピリンと安 息香酸誘導体 との錯体に起因す る新吸収帯の形は
左右対称でかつ幅広い ことか ら,こ の吸収帯の出現には電荷穆動が関与することを思わせる。 第
一一3アー
1章において,ア ミノピリンが良好 左n一 型電子供与体に な り得 ることが明 らか となつたが,こ
のことか らもア ミノ ピリンと安 息香酸誘導体との間に電荷移動型相互作 用を予想す ることは妥当
であると考え られ る。
11・)
単純な構造 を有す るn一 σ型錯体に対 しては分子軌道法に よる厳密な検討がなされているが,
ア ミノ ピリンー安息香酸誘導体錯体のごと く複雑な構造 を有する化合物間の相互作用については,
非結合性 電子対の寄与の評価が充分 に左され得ない現 状に ある ことか ら,本 節ではア ミノ ピリン
と安息香酸誘導体 との間において電荷移動の起きやす い部位の定性的 友推定をフロンテ ィア電子
so)
法 に より検討 した。 フ ロンテ ィア電子法は本来分子 内の各部位の反応性の比較に 用い られる
11s)
方法であるが,フ ロンティア電子密度の値は分子 間の電荷移動の部位 を検討す る上に も有 用
80)
であると考え られ る。そ こでsi皿PユθLGAOMO法 に より福井 らの方 法 に したがつてア
ミノピリンのfr(E)お よび安息香 酸誘導体のfr(N)の 各フ ロンティア電子密度 を求めた。 た
だ しMO計 算に寿け るク 一ー ロン積分 ならびに共鳴積分の各パ ラメーターは ア ミノ ピリンについて
114)
はTableNの 値 を 使 用 し,安 息香酸誘導体の場合はTablθXIXに示 した福井 ら の値 を
使用した。 ア ミノ ピリソと安息香酸については分子図をFig・18に 示す。Fig・18か ら明 ら
かなように,ア ミノ ピリソのfr(E)値は カルボニルの酸素位が最大 となつた。一方安息香酸の
fr(N)値はカルボキシル基の炭素位が最大 となつた。同様な傾向は他の安息香酸誘導体につい
て もみ られた。 またTab■θXVに 示 され るように,錯 体の生成定数K値 と対 応す るo-,m・ ・p































































































































































































フ・ソティア駅 蔽 を電粥 脚 謙 からみると,擦)値は電子鮪 体の電子を出しやすい
位値の腰 を,畝 理)値鷹 授 容体の電子 を受けとりやすい慣 の目安を.骸るものと考え
ることができる。 この郷点か ら上記の結果は電子供 与体と してのア ミノ ピリンのカルボニル基の
酸繋位,電 子受容体 と して の安息香 俊誘導体の カル ボキシル基の炭素位 との 間に電荷の移動が も
つとも起 きやす いことを示すもの と考えることがで きよう。 す左わち錯体の安定化には前述の水
素結合 の他に,こ の ような電荷移動力が寄与す る もの と老え られる。
水素結合kよ び電荷穆勒の結合エネルギーは小 さく,い ずれ も単独では癖媒 ことに第2章 で検
討 したよ うな極性溶媒の7k溶液中において安定な錯休 を形膚ナるとは考え難い。
ア ミノ ピリンと宏息香酸誘導休 との間で形成され る可溶件 錯体の結合様式 としては上述の よう
なフk素結合,電 荷移動な どの結合力が協同してあずかる複雑.なものが予想 され る。 また錯体の吸収
スペク トルが外的条件の影響を受けやすい ことは,馨 液 中に知ける相互作用が成分間の水素結合,




Mul1.ikeh49)が量子理論に基づいて電荷移動 とい う新しい概念を提 出して以 来,各 分 野にお
5。>51)
薬斉1」学G頁域いて 多大 な注目と関心 を集め,分 子化合物に関す る研究は著 しい発展 を遂げ た。
において も電荷移動の考え方は医薬品の可溶化,安 定化な らびに配合変化 の機構解明に応用され,
有効 な研究手段 とな りつつある。
本論文においては,ア ミノ ピリン,ア ンチピ リンなどの有 用な解熱鎮痛剤を含む ビラゾロン誘導
体 とp一 キノン類蔚 よび安息香 酸誘導体 との相互作用を電荷移動の観点か ら検討 し,そ れ らの結果
か ら,ピ ラゾロン誘導体における分子 闇相互 作用性 ならびに電子的性状の一 面を明らかにす ること
がで きた。
以下に各章で述べた知 見を総括すると次の通 りとなる。
第1章 ではピラゾロン誘導体の電子供与体 としての性質を明 らかにす る目的で,ピ ラゾロソ誘導
体とπ一電子受容体 として知 られ るP一 キノソ類との相互作 用について電荷移動の観点か ら吸収ス
ペク トル法に より定量的 な検討を行 な うとと もに,実 験結果を分午軌道法の観点か ら考察 した。
ピラゾロン誘導体 とP一 キノン類 との混 液は400-・・500M!1付近に λmaxを 有する左右対
称でかつ幅広い新吸収帯を与える。 こnら 新吸収帯の λmaxはp一 キノン頻の電子親和 力の増大
にともない長波長 部に位置 し,ま た溶媒の極性の増加につれて長波長称動する など電 荷稗動スペク
トル特有の挙勧を示す。連続秀化法左 らびにBenesi-Hildθbrandの式(B-H式)に よる
検討結果か ら,こ れ ら新吸収帯は成分モル1七(1:1)の 錯 体 の 形 成に 起 因 す る ことを 明 ら
かに した。p一 キノ ン領の中では強力な電子受容体で あるクロラニル とピラゾロン誘導体 との錯体
の極大吸収位置 λ皿ax,生 成定数K,結 合 エネルギー△Hの 各値を 叔め,それ らの値 と,対応する
ピラゾロン誘導体のpKaお よびω一HMo法 か ら算出した最高被 占軌導 エネルギー準位を示すパ
ラ メー ター-Mh.o.値との関係を電荷窩動理 論に基づいて検討 した。 錯体のRmaxとMh.o・ 値
との間には良好な並行性がみ られる こと,ム ヨは2～5kcaZ/皿01e程 度の値を示す ことなどか
ら錯体は電荷移動型の もので あることが支持され る・K値 とpKaと の間で並行関係が認め られた
が,こ のことは ピラゾ ロン誘導体がn一 型 電子供与体 としてp一 キノン精との錯体形成にあずかる
ことを示す もの と思われる。
分子の イオン化電位はMh.。.値 で近似 されるが,こ の理 論的 な計算値 が0.50以下の時は良好
ti2)
Q)・-HMO法か ら求めた ピラゾロン誘導体な電子供与性を有す ることを経験的に知 られてい る。
のMh・o.値 はいずnも0.26以 下の値 を示す ことか ら,か た り良行 な電子供与性 を有する ことが
一41-・
予想される。K値 とMh・0・値 との間には必ず しも並行性は認め られなかつたが,こ れは ピラゾ
ロソ誘 導体 の4位 置換基の立体障害に起因する ものと して説明された。2皿ax,K,pKaお
よびMh・o.の 各値か ら総合的に判断 して,ピ ラゾロン誘導体の電子供与性の大 きさは,49ミ
ノ ァ ンチ ピ リン》ア ミノ ピリン〉アソチ ピリソ>4_イ ソプ ロピル アンチ ピリン>4一プ ロムァ
ンチ ピ リン の順 と推定さm、る。 な 澄4位 に塩幕性置換基を有す る4圏ア ミノ ア ソ チ ピリン知
よびア ミノピリンの電子供 与性はかな り強力なものと思われ る。
第2章 澄 よび第3章 ではア ミノ ピリンを中心 とす るピラゾロン誘導体 と安息香 酸誘導体との分
子間相互作用を種々の測定法に よ り検討 し,そ れ らの結果に分子軌道法の観点か ら考察 を加えて,
両者間の相互作 用の機構を明 らかに した。
まず第2章 では ピラゾロソ誘導体 と安息香酸誘導体 とをアk溶液中での混合 に より生ず る原成分
との物理化学的な変化について定性的 ならびに定量的に検討 した。溶解度法,吸 収ス ペク トル法,
屈折率測定法お よび螢光消光法に よる観察結果か ら,ア ミノピリンまたは4一 ア ミノア ンチ ピリ
ンと安息香酸誘導体との間には成分モル比(1:1)の 可溶性錯体の形成が認め られた。一方ア
ンチ ピリン,4一イ ソ プ ロ ピル ァンチピ リy,4一プロ ム ア ンチ ピ リンと安息香 酸誘 導体 との混
液では錯体の形成は認められなかつた。 この桔果か ら,安 息香酸誘導体 との可溶性錯体の形成に
は ピラゾロン誘導体の4位 の塩基性基 が関与する もの と推定 される。三種の異 たつた方法で求め
たア ミノピリソー安息香酸誘 導体錯体の 生成定数の値は螢光消光法〉 溶解度法'〉吸収スペク トル
法の順で得 られた。 この ように測定方法に より生成定数が異 なる値を示す ことは,水 溶液中にお
ける相互作 用が複雑なことを思わせ る。
第5章 ではア ミノピリンと安 息香酸誘導体 との錯体の結合部位,結 合様式ftどを明 らかにす る
80)
ため,錯 体に起因す る新吸収帯について吸収スペク トル法 左 らびに フロンテ ィア電子法 に よ
る検討 を行なつた。 錯体の吸収スペク トルはpHに よ りか 友 りの影響 を受け・、酸性お よびアルカ
リ性側では消滅 した。 このこ とは錯体形成が両成分の解離状態と密接な関連を有する ことを示す
もので ある。 錯体形成は溶媒の種類に よつて もかな り影響 された。 また錯体の λmaxは 溶媒の
極性の増加にと もない青 色移動 し,こ とにhyd.roxylicな溶媒中では溶媒の極性の尺度で あ
1。9)
るZ値 とR皿axか ら得 られ る遷移エネルギーET値 との間には勾配負の直線関係が認め
られた.こ 妨 麟 効果の蘇 か ら,獺 喘 をn-・ 来翻 に帰属 した.(CH,C・),中 での
ア ミノ ピリンと安 息香酸誘導体 との錯体の 生成定数KをB-H式 か ら求めたと ころ,m・一,teよ
11e)
と各 錯体のK値 との間にはほぼ並行す るびーp一位置換安息香酸誘導体のHarnmettのσ値
関係 が認め られた。 この結果は安 息香酸誘導体のカルボキシル基のプ ロ トソ放出性が錯体形成と
直接的 な関係に あることを示持するもの と思われ る。一方プ ロ トン受容体 としてのア ミノ ピリン
ー42・一一
(
)の相互作 用部位は ジメチルア ミノ甚 と惟定した。その理由としては,ア ンチ ピリン,4-一イソプ ロ
ピルァソチピリソなどでは錯体形成が認め られ ない こと,酸 性側では ジメチ ルア ミノ簗がプ ロトン
化 され錯体形成が妨げられ ること,さ らにア ミノ ピリンのπ電 子密度はジメチルア ミノ基のN位
が最大値 を示すことなどか ら示持され る。 これ らの結 果か らア ミノ ピリンと安息香酸誘導体 との
相互作用には前者の ジメチルア ミノ基 と後者のカルボキシル墓 との問におい て局部的 な水素結合
の閲与す る可能 性 も推定 された。 また新吸収帯の形が左右対称でかつ幅広いことはこの吸収帯の
出現に電荷移動が関与す ることを思わせるため,フ ロンティア電子法に よ り両成分間における電
荷移動の起 きやすい部位につ いて定 性的な検討を行 なつた。その結果,電 子供与体と してのア ミ
ノ ピリンのカルボニル基の酸素位 と電子受容体 としての安息香酸誘導体のカルボキシル塞の炭素
位との間で もつ とも電荷の移動が起きやす い ことが予想された今 すなわ ち錯体の安定化には前述
の水素結合に加 えて,こ の ような電荷移動が協同 してあずかる機構 を推定 した。なお電荷移動型
相互作 用の関与はア ミノ ピリンの強力 な電子供与性か ら考えて妥当な推論 と思われる。
以上の結果か ら,ピ ラゾロン誘 導体はp一 キノン碩との間では 電子供与体 として電荷移動型相
互作 用を行 なうが,安 息香酸誘導休 との間では水素結合お よび電荷移 動の関与 した複雑な相互作
用性 を示す ことが結論され る。
本研究か ら,ピ ラゾロン誘導体における分子間相互作 用性の一而を明 らかにする ことがで きた





第1節 実.験材 料 お よび 機 器
試 料 お よ び 溶 媒 ア ミノ ピ リ ン;ア ン チ ピ リ ン;4=ア ミ ノ ア ン チ ピ リ ン;4一 プ ロ ム ア ン
チ ピ リ ン;P一 ペ ン ゾ キ ノ ン;2,6一 ジ ク ロ ル ーP一 ペ ン ゾ キ ノ ン;ク ロ ラ ニ ル;プ ロ マ ニ ル
;安 息 香 酸;安 息 香 酸 のO-,皿 一tお よびp一 位 の ア ミノ,オ キ シ,メ チ ル,ク ロル,お よ び
ニ トロ の 各 置換 体 な らび に 対 応 す る メ チ ル エ ス テ ル 体 は い ず れ も市 販 試 薬 を 文 献 記 載 の 物 理 恒 数
115)
に 合 うま で 再 結 晶 ま た は 蒸 留 精 製 して 使 用。2一 ク ロ ル ーP一 ベ ン ゾ キ ノ ソ はSchultzの
方 法 に よ り合 成 して 使 用,mp5ア 。(EtOH);4-tキ シ ア ソ チ ピ リ ソ は 東 北 薬 科 大 学 薬 剤
学 教 室 よ り恵 与 され た もの を 使 用,mP185。(E七 〇且);4一 イ ソ プ ロ ビ ル ア ン チ ピ リ ン は
日本 新 薬 よ り恵.与さ れ た もの を使 用,皿plO1～1e5。(ベ ン ゼ ン)。(CH2c])2,
CH2Cl2,(GHC12)2,0HCIs,COl4はconc.H2SO4お よ び7kで洗 浄 後CaCl2
で 乾 燥,Widmer精 留 塔 で 蒸 留,初 留 と 後 留 を 充 分 に 除 い た もの を 使 用;MeOH,EtOH,
i80-PrOH,n-B/ユOH,tert-'BuOH,CHsCN,DMF,ace七 〇neはWidmer精 留 塔
に て 蒸 留 し,初 留 と後 留 を 充 分 に 除 い て 陣 用;DMSOは 減 圧 下 窒 素 気 流 中 に て 蒸 留 して 使 用。
測 定 用 機 品 吸 収 ス ペ ク トル の 測 定;全 波 長 の 吸 収 ス ペ ク トル の 測 定 に は 島 津 マ ル チ パー パ
ス 自 記 分 光 々度 計MPS-50型 を 使 用,定 量 的 測 定 の 場 合 は 島 津 分光 々度 計QV-50型 を 使
用,一ヒル は 必 要 に 応 じて10,20,50,お よ び100mmの も の を 使 用 し た 。 榮 光 ス ペ ク ト
トル の 測 定;島 津 榮 光 分 光 々 慶計 αF-16型 を 使 用。 屈折 烹7)測定;島 津 製Aわbe屈 折 計 を使
用,光 源 は 白 色 光 を 用 い た 。pHの 測 定;堀 場 製 作 所 製P型pHメ 一ー タ ー を 使 用(pH精 度 士
O.01).恒 温 循 環 装 置;吸 収 ス ペ ク トル,螢 光 ス ペ ク トル 測 定 の 際 の セ ル 室 左 ら びVCAbbθ屈
折 計 の 試 料 室 はHaakθ 一ULTLAthermos℃aτ を 用 い て ±0.1。 の 恒 温 を保 つ た。
第2節 第t章 の附属実験
ピ ラ ゾ ロ ン 誘 導 体 のpKaの 測 定 ア ミノ ピ リ ンtoよ び4一ア ミ ノ ア ン チ ピ リ ン の25。 に
s9)
お け るpKaはAlbθrtの 方 法 に 従 が い 分 光 浜 に よ り測 定 した 。 ア ン チ ピ リ ンt4一イ ソ プ
89)
ロ ピ ル ア ン チ ピ リ ン,4一 プ ロ ム ア ン チ ピ リ ンの25。 に お け るpKaはPauユ の 方 法 に
従 が い 分 光 法 に よ り測 定 した 。
連 続 変 化 法(CH2Cl)2を 溶 媒 と し,ア ン チ ピ リ ン:・IS・よ び ク ロ ラ ニ ル の 組 成 比 を 変 え た 各
一44一
混合液 を25。 に24hr放 置,新 暇収帯の1max(494皿 μ〕に おけ る吸光度をtOmmの
セルを用い て測定 した。 他の ピラゾロン誘導体とク ロラニルとの混合系について も同様 な方法で
測定 した。
錯体の`お よびK値 の測定 ク ロラニルの濃度 を一定と しピラゾロン誘導体の農度 を10～
100倍 くらいの範囲で5段 階とつて各溶液 を混合 し,25。 に24hr放 置,新 吸収帯のA皿ax
:11)
におけ る吸光度を測定 し,こ の吸光度の値 を用いてBenesi-Hiユodebrandの式 より
ε,K値 を算定 した。
ピラゾロン誘導体の分子軌道計 算Tab■eVIに 示 したパ ラメー タ 一ーを 用い,東 北大 学計
gs)
算センタ・一のNARG-ll型 電子計算機に より固有値,固 有ベク トル を求め,ω 一法 に よる
処理 を行なつた。
,
第5節 第2章 の 附 属 実 験
溶解度の測定100meの 共栓付 フラス コに再蒸留7k25ma,過 剰の安息香 酸(約59),
終濃度O.01-・-O.5Mになるよう調整 したア ミノピリンを加え,恒 温槽 中で48hr振 醗して
平衡に到せ しめた後,各 飽和溶液を綿栓付 ピペツ トで櫨取 し,以 下に述べ る 方ー法 で溶液中の各成
分を定 量した。サリチル酸ならびに他のピラゾロン誘導体との混合系についても同様な方法で測定した。
ア ミノピリンと安息香酸またはサ リチル酸との分離定量 塩基性物質のア ミノピリンと酸性
物質の安息香 酸またはサ リチル酸とは抽 出溶 媒と して(CH2e].)2を用し(,検液をアルカ リ性
または酸性 として分難 した。抽出され た(CH2Cl)2中 の各成分は分光法に より定量 した。
分難装作:50m6の 共栓付遠沈管に(CH2Cl)220me,検 液2m6,NNaOHま たは
NHO12meを 加え5min振 齢,5,500rP皿 にて5min遠 心分離後上層の水層
を除 き(CH2C1)2層を検液 とした。 各成分の分析波長詮よび検 量線:ア ミノピ1」ン,y==
0.00108.x-0.015(275刀μ).安 息香酸,y・=0.00858x-0.0014(272
規μ)。サ リチル酸,y=O.00286x十 〇.001(306況 μ)・ ただ しx,ア はそれぞれ各
成分の濃度(γ/me)拾 よび分析波長に おけ る吸光慶の実測値である。4=ア ミノア ン チ ピリ
ンの場合 も同様 な方法で測定 した。
安息香酸およびサ リチル酸の25。 および35。 における解離 定数Kの 測 定 安息香酸ゑ よ
88)
の方法に準 じて分光法に より測定 した。びサ リチル酸の解離定数KはA].ber七
安息香酸:7.95×10"5(25・),8.51x1ゴ 轟(55.);サ リチ・・酸:1.OOX
lO,s(25。),1.05x10'5(55')。
安息香酸およびサ リチ ル酸の25。 お よ び35。 における 〔So〕 僖の測定 安息香 酸お よ
一45一
びサ リチル 酸の 〔q.o〕値は再蒸留7kに対す る溶解度 とその時の水素 イオ ン濃度〔H十 〕 との関
係から求めた。安息香酸:2.ア6)dO'2M(25。),572×10"'2M(35。)。 サリチル
酸:1.76>(10層一2M(250),1.78)(1〔1--2M(35.o)o
アンチピ リンと安息香酸またはサ リチル酸 との同時定量 アンチ ピリンは水お よび有機溶媒
の両層に分配 され るためア ミノ ピリン,4一ア ミノ ア ソチ ピ リン系の場合の ような分離定量はで
116)
に したがつて分光法に よる同時 定量を行 なつきない。 そこで多成分系の同時定 量法 ・絶対法




26C肌 μ(ア ンチ ピリンe==6510,安 息香酸 ε=689),274尻 μ(ア ンチ ピリ)/ε
=355〔},安,愚香酸 ε==985)o
アンチ ピリソー サ リチル酸系;
260肌 μ(ア ンチピリン ε:T_6310,サリチル酸 ε=559),593哲 μ(ア ンチ ピリン
ε=0,サ リチル酸ε=56アC)o
屈折率の測定 アミノピリンと安 息香酸との組成比を変えた各屍液を25%⊂48hr放 置
後Abbeの 屈折計を用いて屈折率を測定した。アミノピリンーサリチル酸系の場合も同様ft方法で行なつた。
錯体のeお よびKB値 の測定 安息香酸またはサリチル酸の濃度を一定 と」 ア ミノピリン
の濃度を10s-10a倍 くらいの範囲で5段 階 とつて 各溶液 を混合 し,25。 または55。 にて
(
48hr放 置,新 吸収帯のRmaxl(赴 ける吸光 度を測完 し,こ の吸光度の値 を用いてBθnesi-
31)
よりε;tsよびKB値 を算定した。Hildθbrandの式
消光定数KF埴 の測定 皿一ア ミノ安息香酸の濃匿を一定 とし・ ピラゾロソ誘導体の濃度を
20～160倍 の範囲で5段 階とつて各溶 液を混合 し15。 お よび35。に て401η μ におけ
102)
より消光定数KFる螢光強度を測定 し,こ の婚光強度の値を用いてStern-・Voユ皿erの式
値を算定 した。 な慶ln一ア ミノ安息香 酸の励起波長は505耽 μ,ス リ ッ ト幅 は10規 μ にて
　さ
測 宗 し 舟 。 使 用 したm一 ア ミノ 安 息 香 酸 の 濃 慶1.Ox10Mに て はselfquθnchingの
生 じ な い こ と を 確 認 した 。
第4節 第5章 の 附 属 実 験
錯体の吸収 スペ ク トルにおよぼすpHの 影 響の実験 ア ミノ ピリン(e・2M)と 安息香酸
(O.02M)の 混合 液に,pHを 調整するためVZO.1NHC1ま たはO.1NNaOHを適当量加
一46一
え,太 を追加 して終濃度を一 定とし,25。 に48hr放 置,新 吸収帯の 貞max577㎜ μ に
詮け る吸光度を50mntの セルを用いて測定 した。
連続変化法(CH2Cl)2を 溶媒と し,ア ミノピリンお よび安息香酸の組成比 を変えた各
混合液を55。に48hr放 置 新吸収帯の λ皿ax(384η μ)vak・け る吸光 度を測定 した。
他の安息香酸誘導体について も同様に測定 した。
錯体のεおよびK値 の測定 安息香酸誘導体の濃度を一定 と し,ア ミノピリンの濃度を10
～100倍 くらいの範囲で5段 階とつて各溶液を混合し,55。 にて48hr放 置,新 吸収帯の
Sl)
Amaxに おけ る吸光 度を測定 し,こ の吸光度の値 を用いてBθnesi-Hildebrandの式
よりεむ よびK値 を算定 した。
ア ミノピ リンおよび安息香酸誘導体のフ ロンティア電子密度の算出 ア ミノピリンについて
はTableVIに 示 したパ ラメ 一ーター を用い,安 息香酸誘導体についてはTablexrVUC示した
パ ラメーターを用いて,東 北大学計算センターのNARC一 皿型電子計算機に より問有値,固 有
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